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Neuropathies genetiques 

Les neuropathies hereditaires sont souvent responsables 
d'un handicap important et d'une significative alteration de la qualite 
de vie. Des mutations de plus de 30 genes sont susceptibles de 
causer une neuropathie genetique. La maladie de Charcot-Marie-Tooth 
est de loin la plus frequente. 
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I es neuropathies hereditaires sont frequentes, de l’ordre 
de 1 pour 2 500 (tableau 1). Certains cadres sont actuel- 
lement reconnus, ainsi que les relations genotype- 
phenotype. 

FORMES NEUROPATHIQUES PURES 

Maladies de Charcot-Marie-Tooth 
ou neuropathies hereditaires sensitives 
et motrices 

Le phenotype clinique commun a ces maladies 
(tableau 2) est l’atrophie peroniere avec pieds creux et 
atrophie distale, associee a une hypo- ou areflexie osteo- 
tendineuse, a un discret deficit sensitif distal avec peu de 
troubles subjectifs (fig. 1 et 2). 

Ce sont des neuropathies frequentes, puisqu’elles 
represented environ 40 % des neuropathies chroniques 
genetiques; leur prevalence est estimee de 4,7 a 36 
pour 100000. 1 

Depuis les travaux de Dyck et Lambert en 1968, 2 3 il est 
habituel de distinguer les maladies de Charcot-Marie- 
Tooth (CMT) de type 1 (CMT 1) liees a des lesions 
demyelinisantes chroniques, et de type 2 (CMT 2) secon- 
daires a une atteinte de type axonal ; la classification 
actuelle tient toujours compte de cette vitesse au-dessus 
ou au-dessous de 38 m/s, par convention mesuree au 
niveau d’un nerf median. 



■) Actuellement, plus de 30 genes sont connus comme 
responsables de maladies de Charcot-Marie-Tooth, 
de neuropathies hereditaires sensitives et autonomes 
et de neuropathies hereditaires motrices distales. 

■) La maladie de Charcot-Marie-Tooth est la plus frequente 
des neuropathies hereditaires, sa prevalence est de 4,7 
a 36 pour 100000. 

) Les constatations cliniques, electrophysiologiques, 
genetiques, ethniques et anatomopathologiques peuvent 
orienter vers la recherche du gene mute. 

•) Des mutations des genes mitochondriaux determined le plus 
grand nombre des formes dites axonales de maladie de 
Charcot-Marie-Tooth (CMT 2): MFN 2 e n cas de transmission 
dominante, GDAPIe n cas de transmission recessive. 

■) Les formes de maladie de Charcot-Marie-Tooth de debut tres 
precoce ou precoce sont de mieux en mieux individualists: 
neuropathie hypomyelinisante congenitale (genes mutes 
possibles: PMP22, P0, EGR 2 [Krox 20\), SMARD 1 (spinal 
muscle atrophy with respiratory distress) [gene mute : 
IGHMP 2\, E0HMSN ( early onset hereditary motor sensory 
neuropathy ) [gene mute: MFN 2]. 

) L'entite en tant que telle du syndrome de Dejerine-Sottas 
est discutee. 


* Service de neurologie; centre de reference neuropathies peripheriques rares, CHU Dupuytren, 87042 Limoges Cedex, France. 
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Principales neuropathies hereditaires 

•4 Formes neuropathiques pures 

• Maladies de Charcot-Marie-Tooth et affections voisines (tableau 2) 

• Neuropathies par hyperpression (tomaculaires) 

• Neuropathies hereditaires sensitives autonomes 

•4 Formes neuropathiques «plus» 

• Maladie de Friedreich (+ certaines atrophies spinocerebelleuses) 

• Neuropathies a axones geants 

• Neuropathies amyloides 

• Leucodystrophies-neurolipidoses 

• Autres: porphyries, Refsum, mitochondriopathies, 
neuroacanthocytose, etc. 


Tableau 1 


Classification simplifiee des neuropathies 
genetiques sensitivomotrices « pures » 


MALADIES 

GENES OU LOCUS 

Maladie de Charcot-Marie-Tooth 

Dominant 


CMT 1 (autosomal) 

• CMT1A 

• CMT IB 

•CMT 1C 

• CMT ID 

duplication - 

mutation „ 
P0 

LITAF/SIMPLE 
EGR2 (Kr ox 20 

PMP22 

') 

NHPP 

deletion 

mutation J 

PMP22 

CMTX 

Cx32(GJBl) 


CMT 2 (autosomal) 

• CMT 2 A1 

• CMT2A2 

• CMT2 B, C, D, E, F, G, L 

KIFIB 

MFN2 


Recessif 

CMT4(CMT1-AR) 

CMT 2 A 

CMT2B 

LMNA 

MED 25 


SMARD 

IGHMBP2 


Nevralgie hereditaire 
amyotrophiante 

SEPT9 



Tableau 2 


NHPP: neuropathie liee a une hypersensibilite 
a la pression ; SMARD : spinal muscle atrophy with 
respiratory distress. 


II faut souligner qu’il existe des variantes pheno- 
typiques tant cliniques qu’electrophysiologiques entre des 
families differentes et au sein d’une meme famille ayant 
une anomalie genique identique. II est done vraisem- 
blable que ces variations phenotypiques ne sont pas 
determinees uniquement par les mutations d’un gene, 
mais aussi par d’eventuelles modifications de facteurs 
environnementaux. 

Actuellement, un grand nombre de genes ont ete mis 
en cause (plus de 25) : les CMT 1 pouiraient etre induits 
par des genes exprimes par des cellules de Schwann, alors 
que les CMT 2 seraient secondaires a des mutations de 
genes exprimes par les neurones. 

S’il existe de nombreux cas apparemment sporadiques 
dont le diagnostic peut etre tres difficile, les modalites de 
transmission hereditaire sont bien connues : recessives, 
dominantes ou liees a l’X. 

Maladies de Charcot-Marie-Tooth 
de type autosomique dominant (AD) 

CMT 1 (formes demyelinisantes) 

- CMT 1A : le diagnostic de formes demyelinisantes de 
maladie de Charcot-Marie-Tooth repose sur les constata- 
tions electrophysiologiques qui objectivent une demyeli- 
nisation chronique, ancienne et homogene des nerfs peri- 
pheriques ; 70 % sont associes a une duplication de la 
proteine PMP22 qui est une petite glycoproteine mem- 
branaire de la myeline compacte peripherique. Sur le plan 
histopathologique, on constate des lesions de demyelini- 
sation-remyelinisation responsables d’une rarefaction 
axonale et associees a une proliferation schwannienne en 
bulbes d’oignon. 4 Le syndrome de Roussy-Levy (decrit 
en 1926) associe un phenotype CMT 1 a un tremblement 
des membres superieurs. 

On rapproche du CMT 1A la neuropathie liee a une 
hypersensibilite a la pression, caracterisee par des para- 
lysies a rechutes des troncs nerveux moteurs survenant 
souvent a l’occasion de traumatismes minimes. Ces 
patients ont une deletion de la proteine PMP22 dont les 
lesions histologiques sont des hypermyelinisations foca- 
les : tomacula (en latin : saucisses), d’oii la terminologie 
parfois utilisee de « neuropathie tomaculaire ». 

- CMT IB : les patients ayant une CMT IB ne sont pas 
distinguables cliniquement et electrophysiologiquement 
de ceux ayant une CMT 1A. La proteine P0 qui est mutee 
est un composant majeur de la myeline peripherique et 
est exprimee exclusivement par les cellules de Schwann. II 
s’agit d’une proteine d’adhesion qui maintient la compac- 
tion myelinique. 

- CMT 1C : les phenotypes sont les memes que ceux de 
CMT 1A et IB, mais le gene TJTAF est en cause. 

- CMT ID : il s’agit d’une forme debutant tres precoce- 
ment, qui correspond a ce qu’il est convenu d’appeler une 
neuropathie hypomyelinisante congenitale ; les genes 
responsables peuvent etre PC, PMP 22, EGR 2 (Krox 20). 
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CMT 2 (formes axonales) 

Ces cas sont plus rares que les CMT 1. Ils resultent de 
mutations de genes varies ; MFN 2, qui est une proteine 
membranaire intrinseque des mitochondries, est actuelle- 
ment tenue comme responsable d’environ plus d’un quart 
des CMT 2. II est frequent de constater, en plus du pheno- 
type clinique habituel de maladie de Charcot-Marie- 
Tooth, une atrophie optique, une atteinte medullaire. 
CMTX 

Les hommes sont plus severement atteints que les fem- 
mes, et il n’y a pas de transmission pere-fils. Ce syndrome 
se caracterise par des mutations du gene connexine 32> 
proteine exprimee dans de nombreux tissus, mais dont les 
mutations ne semblent induire que des phenotypes 
Charcot- Marie-Tooth. 

Maladies de Charcot-Marie-Tooth 
de type autosomique recessif (AR) 

Ces cas sont moins frequents que ceux de transmission 
dominante, hormis dans les pays de la region mediteira- 
neenne et dans certains pays de FEurope de FEst (fre- 
quence des manages consanguins). Ils sont secondaires 
a des mutations d’un groupe different de genes. 

Comme en cas de transmission dominante, on dis- 
tingue : 

- les formes demyelinisantes (appelees CMT 4 pour des 
raisons historiques peu claires) en rapport avec des muta- 
tions de proteines exprimees dans les cellules de 
Schwann ; l’atteinte des nerfs peripheriques est souvent 
etendue aux nerfs craniens. On peut aussi observer une 
paralysie des cordes vocales, une atteinte bulbaire, dia- 
phragmatique, faciale ou auditive. Certains de ces signes 
associes permettent d’orienter le diagnostic moleculaire 
ainsi que parfois les constatations de la biopsie nerveuse. 5 
Une mutation fondatrice du gene LAMINA/C (LMNA) a 
ete decrite dans des families du Maghreb ; 6 7 

- les formes axonales (CMT 2 AR) dont on suppose que 
les 3 genes mutes connus ont une fonction essentielle 
dans les neurones. 

Nevralgies amyotrophiantes de I'epaule 

II s’agit de paralysies a rechutes du plexus brachial liees 
a des mutations du gene SEFT9. 

Neuropathies hereditaires sensitives 
et autonomes 

Ces affections (tableau 3) sont beaucoup plus rares 
que les maladies de Charcot-Marie-Tooth. Elies se carac- 
terisent par la severite des troubles sensitifs (fig. 3) alors 
que les troubles moteurs sont absents ou tres discrets. 
Elies sont susceptibles avec le temps d’entramer des 
complications graves induites par des traumatismes sou- 
vent mineurs : ulcerations cutanees, osteomyelite, ampu- 
tation. 
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USD Maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 1. 

Amyotrophie severe des muscles des mains. 



IMlim Maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 1. 

Pieds creux et atrophie peroniere. 



BEUD Neuropathie hereditaire sensitive. Mai perforant 
decouvert lors d'un examen systematique. 
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Classification des neuropathies hereditaires sensitives autonomes 


TYPE 

HEREDITE 

GENE OU LOCUS 

PHENOTYPE 

1 NHSA 1 A 

AD 

SPTLC1 

Complications cutanees, osseuses... 

1 NHSA IB 

AD 

3p24-p22 

Complications cutanees, toux, reflux gastro-cesophagien 

1 NHSA II 

AR 

HSN2 

Debut avant 20 ans, complications trophigues severes 

1 NHSA III 

AR 

IKBKAP 

Dysautonomie familiale (syndrome de Riley-Day) 

1 NHSA IV 

AR 

NTRK1 

Insensibilite congenitale a la douleur avec anhydrose 

1 NHSA V 

AR 

NGFB 

Insensibilite congenitale a la douleur 

1 Erythermalgie primaire 

AD 

SCN9A 



Tableau 3 


NHSA: neuropathies hereditaires sensitives et autonomes; AR: autosomique recessif; AD: autosomique dominant. 


Principales associations de patients 


PATHOLOGIE 

NOM DE ['ASSOCIATION 

ADRESSE INTERNET 

1 Amylose 

Association frangaise contre I'amylose 

http://www.amylose.asso.fr/ 

Ataxie de Friedreich 

Association frangaise de I'ataxie de Friedreich 

http://www.ataxie.com/ 

1 Charcot-Marie-Tooth 

Association des personnes concernees par la maladie 
de Charcot-Marie-Tooth et les neuropathies assimilees 

http://www.cmt-france.net/ 

1 Fabry 

Association des patients de la maladie de Fabry 

http://www.apmf-fabry.org/ 

1 Leucodystrophie 

Association contre la leucodystrophie 

http://membres.lycos.fr/acl35/ 

1 Neurofibromatose 

Ligue frangaise contre les neurofibromatoses 

http://asso.orpha.net/LFCN/cgi-bin/ 


Tableau 4 


La forme la plus frequente de transmission dominante 
correspond au syndrome d’acropathie ulcero-mutilante 
hereditaire ou maladie de Thevenard. 

Les autres neuropathies hereditaires sensitives et auto- 
nomes sont exceptionnelles et souvent de transmission 
recessive. 

Neuropathies hereditaires motrices 
distales 

II s’agit d’un groupe complexe de maladies qui, pheno- 
typiquement, ressemblent aux maladies de Charcot- 
Marie-Tooth, mais sans trouble sensitif objectif. En realite, 
certains patients ont des formes intermediaires avec le 
groupe des CMT 2. On ne connait que quelques genes 
mutes de ce groupe d’affections. 


FORMES NEUROPATHIQUES if PLUS n 


Chez ces patients rares, la neuropathie peripherique est 
soit discrete, soit au premier plan et associee a d’autres 
manifestations viscerales ou des signes d’atteinte du sys- 
teme nerveux central. 

La neuropathie est le plus souvent discrete 

II peut s’agir de formes surtout demyelinisantes, 
comme certaines leucodystrophies qui concernent a la 
fois le systeme nerveux peripherique et le systeme ner- 
veux central ; l’exemple le plus caracteristique en est la 
leucodystrophie metachromatique. 

Par ailleurs, des neuropathies axonales font partie du 
phenotype clinique de plusieurs ataxies hereditaires 
comme la maladie de Friedreich ou certaines formes 
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d’atrophie spinocerebelleuse. II en est de meme des 
« neuropathies a axones geants » associant des dilata- 
tions axonales caracteristiques du nerf peripherique a 
une atteinte de la substance blanche cerebrale detecta- 
ble a l’imagerie par resonance magnetique, un retard 
mental et des anomalies caracteristiques des cheveux. 

La neuropathie est au premier plan 

Neuropathies amyloTdes familiales 

II s’agit de polyneuropathies sensitivomotrices avec 
atteinte du systeme nerveux autonome qui peut se mani- 
fester dans un contexte de transmission dominante, mais 
parfois etre sporadique. La date de debut est variable, il 
existe en particulier des formes tardives de diagnostic dif- 
ficile. II s’agit de neuropathies axonales en rapport avec la 
presence de depots de substance amyloi'de dans le tissu 
nerveux mais aussi dans de nombreux autres visceres, ce 
qui fait la gravite de cette maladie. 

Dans un tel contexte genetique, il s’agit presque tou- 
jours de depots de transthyretine (TTR), proteine mu tee 
qui est responsable de la formation d’amylose. Cette 
neuropathie a d’abord ete decrite au Portugal, puis a ete 
reconnue dans le monde entier. Lorsque le diagnostic cli- 
nique est suspecte, la confirmation se fait par la biologie 
moleculaire, qui permet d’objectiver la mutation la plus 
frequente, Vat30Met ; dans des cas plus difficiles, comme 
les formes sporadiques et tardives, la biopsie nerveuse 
peut montrer les depots amyloi'des. 

En plus des therapeutiques symptomatiques contre les 
douleurs, les atteintes du systeme nerveux autonome, la 
transplantation hepatique est maintenant souvent realisee 
pour eviter les depots de TTR mutee. 

Maladie de Fabry 

Cette neuropathie liee a l’X est secondaire a un deficit 
en alphagalactosidase A et est en rapport avec l’accumula- 
tion tissulaire de ceramide-trihexosides. R s’agit clinique - 
ment d’une polyneuropathie sensitive, avec de violentes 
douleurs survenant par acces, des acroparesthesies des 
pieds et des mains en rapport avec l’accumulation de 
ceramide-trihexosides dans les neurones des ganglions 
rachidiens posterieurs et du systeme nerveux autonome. 
Il existe par ailleurs des signes ophtalmologiques, car- 
diaques, renaux et parfois des accidents vasculaires cere- 
braux ischemiques. 

Neuropathies associees aux porphyries 

Ce sont des maladies autosomiques dominantes 
tres rares, liees a un trouble du metabolisme des por- 
phyrines. 

Ces anomalies metaboliques, en rapport avec la syn- 
these de l’heme d’origine hepatique, sont responsables 
des maladies suivantes : porphyrie aigue intermittente, 
coproporphyrie hereditaire et porphyrie variegata. 
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•••••)■ Preciser qu'une neuropathie peripherique apparemment 
sporadique est genetique est d'une grande importance pour 
le patient et sa famille. 

Qu'il s'agisse d'un cas dont la transmission hereditaire est 
certaine ou d'une forme sporadique, il est tres souhaitable 
de pouvoir examiner cliniquement et electrophysiologiquement 
un maximum d'apparentes du patient. 

•••••)■ Les maladies de Charcot-Marie-Tooth de transmission recessive 
sont toujours a debut plus precoce et de severite plus grave 
que les formes dominantes. 

-A Compte tenu de la complexity actuelle des neuropathies 

genetiques, il est raisonnable de se faire conseiller par un centre 
ou un neurologue specifiquement averti de ce type d'affection. 

•••••)■ Des mutations de plus de 30 genes sont susceptibles de causer 
une neuropathie genetique. La maladie de Charcot-Marie-Tooth 
est de loin la plus frequente. S'il s'agit d'une forme 
demyelinisante (CMT 1), 70 % des cas environ sont lies 
a une duplication du gene PMP22. En cas de forme axonale, 
si la transmission est dominante, 40 % des cas sont lies 
a une mutation du gene mitochondrial MFN 2. Si la transmission 
est recessive et que le patient est d'origine maghrebine, 
une mutation du gene lamine est a suspecter prioritairement. 

-4 La prevention des complications infectieuses cutanees 
(ulcerations), osseuses, d'amputations est essentielle 
chez un patient ayant une neuropathie hereditaire sensitive 
et autonome du fait de la severite des troubles sensitifs. 

Il existe des troubles neuropathiques, digestifs et psy- 
chiatriques qui peuvent etre declenches par certains 
medicaments ou des circonstances particulieres comme le 
stress, les episodes infectieux, etc. Sur le plan clinique, la 
neuropathie se caracterise par une polyradiculonevrite 
aigue avec douleurs des membres inferieurs et deficit 
relativement diffus sur le plan moteur. Il s’y associe sou- 
vent des signes d’atteinte du systeme nerveux autonome. 
Sur le plan electrophysiologique, il s’agit d’une axono- 
pathie. La connaissance de cette anomalie metabolique 
genetique doit conduire a une attitude preventive pour 
eviter la survenue des symptomes cliniques graves sus- 
mentionnes qui apparaissent par acces. 

CONCLUSION 


La variability des phenotypes cliniques, l’heterogeneite des 
neuropathies genetiques, parmi lesquelles la maladie de 
Charcot-Marie-Tooth, et le nombre des genes concernes 
expliquent les difficultes diagnostiques et de classification. 
Une meilleure comprehension des fonctions des differentes 
proteines du systeme nerveux peripherique devrait peimettre 
de mieux preciser des cibles therapeutiques. ■ 
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SUMMARY Hereditary neuropathies 

Although there are many human hereditary neuropathies, most of them with the exception of Charcot-Marie-Tooth disease or hereditary sensorimotor 
neuropathy, are rare. Irrespective of their type, the mode of transmission may be autosomal dominant or recessive, or X-linked. The most difficult to 
diagnose, however, are the sporadic forms. It is customary to distinguish the cases in which the neuropathy is the sole clinical expression from 
multisystemic diseases where neuropathy is one component of multi-organ involvement. The complexity and the multiplicity of genes involved and the 
lack of understanding of their exact functions hinder logical presentation of these hereditary neuropathies. For understandable technical reasons, the 
stage of specific treatment, namely the repair of the mutated gene, has yet to be attained. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 191 7-22 

RESUME Neuropathies genetiques 

La liste des neuropathies hereditaires humaines est longue alors gue la freguence de la plupart d'entre elles, hormis la maladie de Charcot-Marie-Tooth 
ou neuropathie hereditaire sensitive et motrice, est rare. Quels gue soient les types des neuropathies hereditaires, leur modalite de transmission peut 
etre autosomigue dominante, recessive ou liee a I'X; neanmoins, le probleme diagnostigue le plus difficile est celui des formes sporadigues. II est 
habituel de distinguer des cas au cours desguels la neuropathie est la seule expression clinigue de maladies hereditaires multisystemigues chez 
lesguelles la neuropathie s'integre dans une atteinte polyviscerale. La complexite et la multiplicity des genes dont, pour certains, la fonction 
n'est pas clairement connue, rendent logiguement tres difficile la presentation de ces neuropathies hereditaires. La phase de traitement specifigue, 
a savoir la reparation du gene mute, n'a pas commence, pour des raisons technologigues nombreuses et evidentes. 
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